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審 査 結 果 の 要 旨 
IL-6（Interleukin-6）を含めた炎症性サイトカインの発現が，癌の進展，予後と深く関連すること
が知られている．しかし血清中の IL-6 とは異なり，癌細胞に発現する IL-6 と癌の進展や予後との関
連は，これまでにほとんど報告されていない．癌細胞に発現する種々のサイトカインの中から術前
化学放射線療法(CRT)の奏効性や予後の予測に利用できるバイオマーカーを特定することは，進行食
道癌に対する CRT を中心とする集学的治療の個別化において重要である．これまで申請者は，進行
食道癌に対する CRT 症例において，CRT 終了後の血中 IL-6 が，奏効群に比べ非奏効群において有
意に高く，IL-6 が不良な予後とともに CRT 抵抗性とも関連する可能性を報告した．そこで今回、申
請者は進行食道癌切除標本の IL-6 免疫染色を行い，癌細胞における IL-6 発現と予後との関連につい
て検討した． 
2000 年～2010 年の間，術前 CRT を施行した進行食道癌 41 例のうち Grade3 を除いた 34 例 (術前
CRT 群，cT3/T4: 11/23 例)と前治療を行っていない進行食道癌 21 例 (術前未治療群，cT3/T4: 20/1 例)
を対象とした．術前 CRT 症例では低容量 FP 療法を用いた．5-FU は 200-250mg/㎡/dayを 5 日間持続
投与し 2 日間休薬し，これを 4 週間繰り返した。CDDP は 5-7mg/㎡/dayを 5-FU 投与日に合わせ 1 時
間の点滴投与を行った。放射線治療は全例で外照射線量 2Gy/回，5 回/週の通常分割方法で行い，照
射線量の合計を 40Gyとした。CRT 後の評価は CRT 完了より 2-3 週間後に行い，手術は CRT 最終日
より 4-6 週間後に行った．手術は開胸あるいは胸腔鏡補助下にリンパ節郭清を伴う食道切除術を行
った．切除標本における癌細胞の IL-6 発現は抗 IL-6 モノクローナル抗体を用いた免疫染色により評
価し，術前 CRT の有無と IL-6 発現との関連，IL-6 発現と予後について検討した． 
IL-6陽性率は術前CRT群で 27.8%，術前未治療群で 21.1%と，術前 CRT群で高かった．Kaplan-Meier
法による生存分析では，術前未治療群(p=0.639)においては IL-6 陽性例と陰性例との間に有意差は認
めなかったが，術前 CRT 群(p=0.046)においては IL-6 陽性例は陰性例に比べ予後不良であった．また
術前 CRT 群でコックスハザード比例モデルによる多変量解析を行ったところ，IL-6 発現は独立した
予後因子であった(p=0.04) ．各群において IL-6 発現と年齢･性別･根治度･病期の間に差を認めなかっ
た． 
申請者は、癌細胞における IL-6 の発現が癌の進展と深く関連するとともに，CRT 後の癌細胞にお
ける IL-6 の発現が独立した予後因子となることを明らかにした． 
以上が本論文の要旨であるが，進行食道癌切除標本を用いて，癌細胞における IL-6 発現と予後と
の関連を初めて明らかにした点で，医学上価値のある研究と認める． 
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